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@ Polymerzusammensetzung und Verfahren zu deren Herstellung 

® Es wird eine Polymerzusammensetzung aus wasserlos- 
lichen Polymeren und Siliziumoxidbausteinen beschrie- 
ben, die durch Polymerisation verbunden sind. Die was- 
serloslichen Polymere sind biokompatible und/oder bio- 
abbaubare Polymere, wie z. B. Polysaccharide, Proteine 
und/oder Zellulosederivate. Die Polymerzusammenset- 
zung wird durch Polymerisation von polymerisationsfahi- 
gen Gruppen enthaltenden wasserloslichen Polymeren 
mit polymerisationsfahigen Gruppen enthaltenden Alk- 
oxysilanen, deren Hydrolysaten oder den aus ihnen gebil- 
deten Siliziumoxidsolen gebildet und als Tragermaterial, 
z. B. als Matrix oder Umhullung fur biologisch aktive 
Agenzien, bevorzugt pharmazeutische Wirkstoffe, die ge- 
steuert freigesetzt werden sollen, verwendet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Polymerzusammensetzung 
oder Hybridpolymere, die funktionelle, wasserlosliche Po 
lymere enthalten, insbesondere eine Polymerzusammenset- 
zung aus biokompatiblen und/oder bioabbaubaren Polyme- 
ren, die mit Siliziumoxidbausteinen vernetzt sind, ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung und Verwendungen der Poly- 
merzusammensetzung als Matrix- oder Umhullungsmaterial 
fur biologisch aktive Agenzien, vorzugsweise fur pharma- 
zeutische Wirkstoffe. 

Biologisch abbaubare Polymere werdcn im Bereich der 
Medizin und Hermedizin bereits seit Jahren in verschiede- 
nen Anwendungsformen eingesetzt, so z. B. als resorbier- 
bare chirurgische Nahtmaterialien, als Implantate oder als 15 
Tragersubstanzen in sog. Drug-Delivery-Systemen, bei de- 
nen pharmazeutische Wirkstoffe an polymere Trager gekop- 
pelt und gesteuert freigesetzt werden. Die heute hierfur am 
haufigsten verwendeten und wegen ihrer Sicherheit und Un- 
bedenklichkeit einzigen von der Federal Drug Administra- 20 
tion (FDA) der USA zugelassenen, biovertraglichen und 
bioabbaubaren Polymere sind die thermoplastischen Poly- 
ester der a-Hydroxycarbonsauren, wie z. B. Poly-Milch- 
saure sowie ihre Co-Polymere mit Giykolsaure (PLA/ 
PLGA). 25 

PLA/PLGA eignet sich jedoch nur eingeschrankt als Ma- 
trixmaterial fur wasserlosliche Wirkstoffe, wie z. B. Peptide 
und Proteine. Nach Applikation entstehen durch den hydro- 
lytischen Abbau des Polymers auch innerhalb der Matrix 
freie Carboxylgruppen, die den pH-Wert absenken und so zu 30 
einer Denaturierung des Peptids/Proteins bzw. zu einem be- 
schleunigten Polymerabbau von innen fiihren, so daB der 
Wirkstoff ungesteuert freigegeben wird. Desweiteren hat 
PLA/PLGA lipophile Eigenschaften, so daB bei groBeren 
hydrophilen Wirkstoffen, wie z. B. Peptiden/Proteinen, 35 
diese bei Einbettung in die lipophile Matrix an der Oberfla- 
che ebenfalls denaturieren. 

Von Seiten der pharmazeutischen Forschung besteht so- 
mit groBer Bedarf an alternativen Polymeren. Die Vielzahl 
der wissenschaftlichen Publikationen bzw. die Patentlitera- 40 
tur, die naturliche, halbsynthetische und synthetische Poly- 
mere und ihre Modifikationen betreffen, beweisen die Inten- 
sitat der Forschung auf diesem Gebiet, das auch die partiku- 
laren Wirkstofftragersysteme umfaBt. Diese sind in Form 
von Mikropartikeln als Mikrokapseln oder Mikrospharen 45 
(ca. 1-1000 pm) und Nanopartikeln als Nanokapseln oder 
Nanospharen (ca. 10-1000 nm) oder in Form von Mini-Im- 
plantaten in der klinischen Erprobung, erste Gebrauchsfor- 
men sind bereits auf dem Markt bzw. aus der Literatur be- 
kannt (siehe "Microspheres And Drug Therapy, Pharmaceu- so 
tical, Immunological And Medical Aspects" ed. S. S. Da- 
vies, et al., Elsevier, Amsterdam 1984; "Pharmazeulische 
Technologie: Modeme Arzneiformen "R. H. Muller et al. 
Wiss. Ver.-ges., 2. Aufl., 1998; "Pharmazeutische Technolo- 
gie" K. H. Bauer et al. 5. Aufl. 1997; "Microencapsulation, 55 
Methods and Industrial Applications" ed. S. Benita, M. Dek- 
ker, Inc. N. Y. 1996; "Microencapsulation of Drugs" ed. T 
L. Whateley, Harwood Academic Publishers, 1992). Sie ent- 
halten ausschlieBlich PLA/PLGA als Tragermaterial und die 
Wirkstoffe Bromocriptin bzw. verschiedene LH-RH Agoni- 60 
sten. 

Die wirkstoffbeladenen polymeren Trager werden als De- 
pounjektion intramuskular oder subkutan verabreicht oder 
werden teilweise gezielt in Organe, Gewebe und Zellen ein- 
geschleust, wobei der ArzneistofT gesteuert freigesetzt wird. 65 
Durch Variation der Tragermatrix und durch hydrophile 
oder lipophile Modifikation der Trageroberflachen ist es 
moglich, die zielgerichtcte Medikation im Organismus zu 
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verbessern, so daB einerseits das Zielorgan mit der optima- 
len therapeutischen Dosierung versorgt, andererseits die sy- 
stemische Belastung mit unnotig hohen Wirkstoffdosen re- 
duziert werden kann. 

Auch aus medizinischen Griinden wird im Interesse einer 
sicheren, patientenorientierten Therapie angestrebt, die Dar- 
reichungsformen von Arzneimitteln gezielt zu verandem. 

So hat die meist ubliche orale Arzneistoffapplikation er- 
hebliche Nachteile, wie z. B. EinfluB der Nahrung auf die 
Resorption, intra- und interindividuelle Schwankungen der 
Plasmaspiegel, Beeintrachtigung der Bioverfugbarkeit 
durch den "First-Pass-EfTekt" sowie Abbau im Gastrointe- 
stinaltrakt. Zur Kompensation dieser Nachteile wird die 
Wirkstoffdosis haufig uberhoht. Das kann jedoch zu uner- 
wiinschten lokalen oder systemischen Wirkungen fiihren. 

Bei parenteraler Applikation erfordern kurze Halbwerts- 
zeiten oftmals eine mehrfach tagliche Injektion, was eine er- 
hebliche, nur ungern tolerierte Beeintrachtigung fur den Pa- 
tienten darstellt. 

Ein weiteres Problem besteht darin, daB die Anwendung 
einiger therapeutisch interessanter und wertvoller Substan- 
zen klinisch limitiert ist, da sie wegen ihrer physiko-chemi- 
schen Eigenschaften eine zu haufige Verabreichung erfor- 
dern ("Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneifor- 
men", "Microencapsulation, Methods and Industrial Appli- 
cations" siehe oben). 

Die Entwicklung neuer und die Verbesserung derzeit ge- 
brauchlicher Arzneimittelsysteme, mit denen auch die indi- 
viduellen Erfordernisse des einzelnen Patienten besser be- 
riicksichtigt werden konnen, wird somit angestrebt. 

Beispiele, die dem bisherigen Stand der Forschung, d. h. 
dem Einsatz der Polymere als Tragersysteme fur Wirkstoffe 
bspw. als Mikrokapseln, Mikro- oder Nanopartikel, Mini- 
Implantate oder auch als schichtartige Systeme wie trans- 
derm ale Pflaster oder als Wundauflagen in Verbanden fur 
die verzogerte Freisetzung von inkorporierten Wirkstoffen 
entsprechen, sind im folgenden genannt. Keines der genann- 
ten Beispiele enthalt jedoch Hybridpolymere, die aus orga- 
nischen und anorganischen Bestandteilen zusammengesetzt 
sind und der hier beschriebenen Erfindung entsprechen 
wiirde. Die Beispiele umfassen: 

- die Bindung von Arzneistoffen wie Psychophar- 
maka (z. B. Dopamin) an polymere Nanopartikel, wo- 
durch die fur hohermolekulare Stoffe undurchlassige 
Blut-Him-Schranke uberwunden werden kann, 

- die Vcrkapselung oder Inkorporierung wasserlosli- 
cher Peptide, Proteine (z. B. Hormone, Insulin, Impf- 
stoffe) oder Gentherapeutika in polymere Trager zum 
Schutz vor vorzeitigem Abbau bzw. zur kontinuierli- 
chen, zeitlich definierten Wirkstofffreigabe (wegen der 
guten Resorption sverhaltnissc an der Schleimhaut wer- 
den bio- bzw. mukoadhasive Applikauonsformen kli- 
nisch getestet), 

- die Einbindung endothelialer Wachstumsfaktoren in 
polymere Wundauflagen der neuartigen feuchten 
Wundvcrbande zur beschlcunigten Regeneration zer- 
storten Gewebes, 

- die lokale Therapie von Augenerkrankungen (z. B. 
Pilocarpin) unter Verwendung von Nanopartikel-Di- 
spersionen, Mikroemulsionen, Sol-Gel-Umwandlun- 
gen von Augentropfen bzw. Tragersystemeinsatzen, 
die fur eine kontinuierliche und langerfristige Wirk- 
stoffzufuhr sorgen sollen, 

- die Herstellung von Mini-Implantaten fur die subku- 
tane oder intramuskulare Applikation auf Basis von 
Polymermatrizen als Wirkstofftrager mit gesteuener 
Freisetzung zur Erziclung langfristiger Depotwirkun- 
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gen z. B. von Hormonen oder Substanzen, die die Hor- 
monproduklion steucrn, 

- der zielgerichtete Wirkstofftransport bei der Tumor- 
therapie, mittels spezifischer, an die Tumorzellen bin- 
dender, mit Cytostatika beladener polymerer Trager, 
wodurch die tumorwirksame Konzentration ohne das 
Risiko systcmischer Nebenwirkungen oder die zell- 
schadigende Wirkung von Cytostatika auf gesunde 
Zellen erhdht werden kann, oder 

- der Transport von Wirkstoffen sowie ihre spezifische 
Freigabe im Colon einerseits zur gezielten Verabrei- 
chung von Peptiden und Proteinen, andererseits zur 
Behandlung dort lokalisierter Erkrankungen. 

Anwendungen polymerer Tragersysteme sind z. B. aus 
den oben zitierten Publikationen "Microspheres And Drug 
Therapy, Pharmaceutical, Immunological And Medical 
Aspects", "Pharmazeutische Technologie: Moderne Arznei- 
formen", "Pharmazeutische Technologie" "Microencapsula- 
tion, Methods and Industrial Applications", und "Microen- 
capsulation of Drugs" (ed. T. L. Whateley, Harwood Acade- 
mic Publishers, 1992), und auch aus "Microcapsule Proces- 
sing and Technology" (A. Kondo ed. J. Wade Van Valken- 
burg, M. Dekker, Inc. N. Y 1979), und "Microencapsulation 
And Related Drug Processes" (Patrick, B. Deasy, M. Dek- 
ker, Inc. N.Y 1984) bekannt. 

Ein genereller Nachteil der bisher verwendeten Tragersy- 
steme besteht darin, daB diesc bislang spezifisch an be- 
stimmte Applikationen oder Wirkstoffe angepaBt sind, daB 
der Polymerabbau und damit die Freigabe des gebundenen 
Wirkstoffes nicht optimal gesteuert werden kann, bzw. daB 
Abbauprodukte entstehen, die die Wirksamkeit des gebun- 
denen biologischen Agens beeintrachtigen konnen. Ferner 
ist nachteilig, wenn ein Tragerpolymer selbst reaktive Grup- 
pen aufweist, die geeignet sind, mit dem Wirkstoff Verbin- 
dungen einzugehen. 

Tragerpolymere mit einem breiten Anwendungsbereich 
und definierten Eigenschaften, die die Realisierung selekti- 
ver und nebenwirkungsfreier Systeme ermoglichen, sind 
bisher nicht verfugbar. 

Ein weiterer Nachteil herkommlicher Tragerpolymere ist 
der Einsatz synthetischer, nicht-biokompatibler Komponen- 
ten, Hilfsstoffe und Chemikalien, die bspw. der Hartung des 
Produktes dienen und die im Organismus oft unerwiinschte 
Reaktionen hervorrufen, so daB deren Gehalt im Endpro- 
dukt von Seiten der Zulassungsbehorden strengen Regula- 
tionen unterliegen. 

Aus DE 44 16 003 und EP 0680753 ist ein Verfahren be- 
kannt, in dem organische Fliissigkeiten oder Ole durch einen 
Sol-Gel- Verfahren (s. "Sol-Gel-Science", C. J. Brinker, G. 
W. Scherer Academic Press Inc., San Diego 1990) in Metall- 
oxide inkorporiert werden. Zur Herstellung von Pulvern 
oder Filmen wird die zu inkorporierende Flussigkeit in ei- 
nem organisch-waBrigen Metalloxid-Sol gelost, das durch 
saure oder alkalische Hydrolyse von Metallalkoxiden (Sili- 
zium-, Aluminium- oder Utanalkoxid oder deren Gemische) 
in einem mit Wasser mischbarcn organischen Losungsrnittel 
erhalten wird. Die mit organischen Fliissigkeiten oder Olen 
beladenen Metalloxid-Sole werden z. B. durch Trocknung 
in ein Metalloxidpulver, uber den Gel-Zustand nach an- 
schlieBender Trocknung in ein rieselfahiges Pulver oder 
durch ubliche Beschichtungsmethoden auf Schichttrager 
aufgebracht. Die Freisetzung der inkorporierten organischen 
Fliissigkeiten oder Ole erfolgt durch Zusatz von speziellen 
Penetrierungsmittcln oder durch Temperaturerhohung. Eine 
Beschrankung dieser Technik besteht jedoch in der Bindung 
an transdermal Systeme. 

Der Einsatz von Biopolymeren als Matrixmaterialien fur 



Wirkstoffapplikationen ist bisher nur eingeschrankt reali- 
sierbar, da die Rohstoffchargen in ihrer Reinheit und Zu- 
sammensetzung stark variieren konnen. Das fuhrt zu nicht 
reproduzierbaren Ergebnissen und QualitatseinbuBen, die 
5 insbesondere bei Anwendungen in der Medizin, Tiermedi- 
zin und Pharmazie inakzeptabel sind. 

Andererseits sind Tragcrmateri alien auf Basis von anor- 
ganischen Substanzen (z. B. Metalloxiden) auch nicht un- 
eingeschrankt einsetzbar, da diese biologisch nicht abbaubar 
10 sind und gegebenenfalls im Organismus akkumuliert wer- 
den oder zu Problemen bei der Ausscheidung aus dem Kor- 
per fuhren. 

Es ist Aufgabe der Erfindung, eine verbesserte Polymer- 
zusammensetzung aus organischen und anorganischen Be- 

15 standleilen anzugeben, mil der die genannten Nachteile her- 
kommlicher Tragerpolymere uberwunden werden und die 
einen erweiterten Anwendungsbereich besitzt, wobei insbe- 
sondere eine Polymerzusammensetzung als Tragermaterial 
fur Wirkstoffe geschaffen werden soli, dessen Eigenschaften 

20 variiert, definiert, evaluiert und dem Anwendungszweck an- 
gepaBt werden konnen. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
auch, ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen Poly- 
merzusammensetzung und Verwendungen hierfur anzuge- 
ben. 

25 Diese Aufgabe wird durch eine Polymerzusammenset- 
zung mit den Merkmalen gemaB Patentanspruch 1 und ein 
Verfahren mit den Merkmalen gemaB Patentanspruch 7 ge- 
lost. Vorteilhafte Ausfuhrungsformen und Verwendungen 
ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen. 

30 Die Grundidee der Erfindung ist es, eine Polymerzusam- 
mensetzung aus wasserloslichen Polymeren und gebunde- 
nen Siliziumoxid-Bausteinen anzugeben, die durch Polyme- 
risation verbunden sind. Hierzu besitzen die wasserloslichen 
Polymere einerseits und die Siliziumoxid-Bausteine ande- 

35 rerseits jeweils polymerisationsfahige, ungesattigte Grup- 
pen. Als wasserlosliche Polymere werden bevorzugt biolo- 
gisch abbaubare Polymere, wie z. B. hydrokolloide Biopo- 
lymere, verwendet, in die ungesattigte Gruppen eingebaut 
sind, die die Polymerisationsfahigkeit herstellen. Dies er- 

40 folgt beispielsweise durch den Einbau von Methacryl-, 
Acryl-, Allyl- oder Vinylgruppen oder Butadienen. Die or- 
ganischen und anorganischen Bestandteilen der Zusammen- 
setzung sind anwendungsabhangig in vorbestimmterweiser 
gesteuert kombinierbar. 

45 Die Polymerzusammensetzung wird somit durch Polyme- 
risation von polymerisationsfahigen Gruppen enthaltenden 
wasserloslichen Polymeren mit polymerisationsfahigen 
Gruppen enthaltenden Alkoxysilanen, deren Hydrolysaten 
oder den aus Ihnen gebildeten Siliziumoxidsolen gebildet. 

50 Eine bevorzugte Anwendung der Erfindung liegt in der 
Schaffung von Tragersystemen fiir Wirkstoffe in der Medi- 
zin und Hermedizin bzw. Pharmazie. Hier bietcn sich die 
folgenden besonderen Vorteile: Es werden biokompatible 
Polymere mit biologisch inerten Sikziumoxidmolekulen 

55 kombiniert. Damit werden universell einsetzbare Hybridpo- 
lymere geschaffen, mit denen die vorgenannten wesentli- 
chen Nachteile bei der Applikation biologisch aktiver Agen- 
zien in naturlichen Polymeren beseitigt werden, so werden 
beispielsweise die Uberwindung der bisherigen Chargenab- 

60 hangigkeit der Eigenschaften, eine hohe chemischc, physi- 
kalische, mechanische und thermische Stabihtat, eine repro- 
duzierbare Veranderung des Freigabeverhaltens fiir inkorpo- 
rierte Wirkstoffe, das iiber den intermolekularen Vernet- 
zungsgrad gezielt gesteuert werden kann, und eine reprodu- 

65 zierbarc Stcuerung des Polymerabbaus crzielt. 

Die Freigabe des Wirkstoffes erfolgt durch biologische 
Reakuonen wie z. B. Bioabbau, Quellung, Erosion des Po- 
lymers. Die SiOX-Komponenten werden unvcrandert aus- 
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geschieden. 

Die Verwendung erfindungsgemafier Hybridpolymerc ist 
jedoch nicht auf den Einsatz als Wirkstofftrager in der Me- 
dizin, Tiermedizin bzw. Pharmazie beschrankt. Anwendun- 
gen sind auch in technischen Bereichen (z. B. Herstellung 5 
funktionellen Schichten, Uberzuge) moglich, wobei die re- 
produzierbare und definierle Einstellung bestimmter Poly- 
mereigenschaften und gegebenenfalls realisierte, biologi- 
sche Abbaubarkeit genutzt werden. Desweiteren konnen die 
neuartigen Hybridpolymere in alien Bereichen eingesetzt 10 
werden, in denen eine erhohte Stabilitat wasserloslicher 
Biopolymere erwunscht ist bzw. das gebundene Agens vor 
dem umgebenden Medium geschutzt oder gesteuert freige- 
setzt werden soli. 

Die erfindungsgemaBe Polymerzusammensetzung be- 15 
steht aus funktionellen, wasserloslichen Polymeren und ge- 
bundenen SiO x -Molekulen. Die quantitative Zusammenset- 
zung wird anwendungsspezifisch je nach den gewiinschten 
Hybridpolymereigenschaften gewahit. Die funktionellen, 
wasserloslichen Poly mere umfassen vorzugsweise biokom- 20 
patible, bioabbaubare Polymere. Es werden z. B. Polysac- 
charide, Proteine und/oder Zellulosederivate eingesetzt, die 
mit ungesattigten Gruppen versehen sind. Beispiele fur er- 
findungsgemaB einzeln oder in Kombination verwendete 
wasserlosliche Polymere sind: 25 
+ Polysaccharide (z. B. Starke, Dextrane, Lactosen etc.), 
+ Proteine (z. B. Gelatine mittlere Molmasse 
20.000-400.000, Albumin, Kollagen etc.), 
+ Zellulosederivate (z. B. Hydroxypropylzellulose, Zellulo- 
sesulfat, Carboxymethylzellulose, Hydroxyethylzellulose 30 
etc.). 

Die erfindungsgemaBe Polymerzusammensetzung wird 
als Feststoff (beispielsweise in Partikel- oder Schichtform) 
oder Losung hergestellt. In Abhangigkeit von den Herstel- 
lungsbedingungen, besitzt die Polymerzusammensetzung 35 
einen bestimmten Vernetzungsgrad bzw. eine bestimmte 
Maschenweite oder PorengroBe. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der 
neuartigen Polymerzusammensetzung. Hicrzu wird eine Po- 
lymerlosung mit Alkoxysilanen deren Hydrolysaten oder 40 
den aus ihnen gebildeten Siliziumoxidsolen versetzt. Die 
Polymerlosung ist eine verdunnte Losung des wasserlosli- 
chen Polymers. Der Polymeranteil in der Losung betragt 
0,1-10 Masseprozent. 

Bei den Alkoxysilanen handelt es sich um Verbindungen, 45 
die die allgemeine Formel Si(OR)xR l y R 2 z besitzen, wobei R 
fur eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppc steht, R l f Or eine 
polymerisationsfahige Gruppe wie z. B. Acryloxypropyl, 
Methacryloxymethyl-, Methacryloxypropyl-, Allyl-, Octe- 
nyl- oder Vinylsteht. R 2 stellt eine Methyl- oder Ethyl- 50 
Gruppe dar. X steht fur eine Zahl von 1 bis 3 und y fur die 
Zahl 1 und z fur eine Zahl im Bereich von 0 bis 2. 

Die Darstellung der Hybridpolymeren erfolgt so, daB in 
der Hauptkette und/oder in den Nebenketten der beschriebe- 
nen wasserloslichen Polymeren vorhandene und/oder durch 55 
zusatzliche chemische Modifizierung erzeugte polymerisati- 
onsfahige Gruppen mit den entsprechenden polymerisati- 
onsfahigen Gruppen der Alkoxysilane, deren Hydrolysaten 
oder den aus ihnen gebildeten Siliziumoxidsolen reagieren. 
Zusatzlich finden Reaktionen zwischen den Siliziumverbin- 60 
dungen statt, insbesondere Kondensationsreaktionen, die 
sowohl im sauren wie auch im basischen Milieu stattfinden 
konnen. 

Die Vernetzung der wasserloslichen Polymere flndet 
durch Polymerisation, bcvorzugt durch radikalischc Suspen- 65 
sionspolymerisation, statt. 

Der Anteil der Alkoxysilane, deren Hydrolysate oder der 
aus ihnen gebildeten nichtfunktionellen Siliziumoxidsole 



betragt in Abhangigkeit von dem eingesetzten Ausgangspo- 
lymeren 1-20 Masseprozent. Bevorzugt werden 5-10 Mas- 
seprozent zur Umsetzung mit den wasserloslichen Polyme- 
ren verwendet. 

Fur eine Einlagerung von biologisch aktiven Wirkstoffen 
direkt bei der Bildung der Hybridpolymeren werden die bio- 
logisch aktiven Agenzien in Gegenwart einer hybridpoly- 
merbildenden Komponente, vorzugsweise einem biokom- 
patiblen, wasserloslichen Polymeren, gelost. Die Vernet- 
zung (Polymerisation) erfolgt in einem W/O-System. Dazu 
wird die den Wirkstoff enthaltene Polymerkomponente in 
einem unpolaren organischen Losungsmittel wie z. B. He- 
xan, Cyclohexan o. a. dispergiert. Nach der Vernetzung liegt 
die den Wirkstoff enthaltende Polymerzusammensetzung im 
gelosten Zustand vor. 

Zunachst erfolgt eine Phasentrennung in an sich bekann- 
ter schonender Weise z. B. durch Destination am Diinn- 
schichtverdampfer. AnschlieBend wird die den 'Wirkstoff 
enthaltende vernetzte Polymerzusammensetzung isoliert. 
Die Feststoffisolierung erfolgt beispielsweise durch ein an 
sich bekanntes Trocknungs verfahren, wie z. B. Wirbel- 
schicht-Trocknung, Spruhtrocknung, Gefriertrocknung. 

Die erfindungsgemaBe Polymerzusammensetzung wird 
vorzugsweise als Tragermaterial, d. h. als Matrix oder Um- 
hiillung fur biologisch aktive Agenzien, insbesondere phar- 
mazeutische Wirkstoffe, die gesteuert freigesetzt werden 
sollen, verwendet. Die Verwendung erfolgt insbesondere 
entsprechend den oben angegebenen Beispielen fur den Ein- 
satz von Polymeren als Tragersysteme. 

Im folgenden werden einige Beispiele fur Rezepturen im 
Rahmen der Erfindung genannt: 

Beispiel 1 

In einem geeigneten DoppelmantelgefaB mit Kiihl- und 
Heizvorrichtung, Riihrer, Dispergiervorrichtung, Tempera- 
turmessung werden 2000 g Cyclohexan vorgelegt. Unter 
Riihren bei ca. 500 U/min werden 5 g eines Emulgators ein- 
gebracht. Wahrenddessen werden in einem zweiten Doppel- 
mantelgefaB mit Kiihl- und Heizvorrichtung, Riihrer, Dis- 
pergiervorrichtung, Temperaturmessung und pH-Wert-Mes- 
sung 224 g einer methacrylierten Gelatine unter Riihren bei 
ca. 400 U/min und ca. 30°C in 476 ml destilliertem Wasser 
gelost. 

Danach werden 78,5 g eines 10%igen methacrylierten 
Soles der Gelatinelosung hinzugefugt. Nach ca. 10 Minuten 
Riihrzeit werden in diese Losung 1,25 g FITC-Dcxtran ein- 
getragen. AnschlieBend werden nach weiteren 10 Minuten 
Riihrzeit 150 mg Ammoniumperoxodisulfat der Losung zu- 
gesetzt. 

AbschtieBend wird die den Wirkstoff, das Sol und den In- 
itiator enthaltende waBrige Gelatinelosung unter Riihren bei 
ca. 500 U/min in das vorbereitete DoppelmantelgefaB mit 
dem Cyclohexan eingetragen. Es wird ca. 5 Minuten disper- 
giert. Die Temperatur wird auf 50°C-55°C erhoht und unter 
Beibehaltung der Ruhrerdrehzahl etwa 60 Minuten geruhrt. 
Nun werden die Phasen durch Destination am Diinnschicht- 
verdampfer getrennt. Die waBrige Phase wird im Spriih- 
trockner in bekannter Weise getrocknet. 

Die erhaltenen Mikropartikel werden in geeigneten Gefa- 
Ben unter FeuchtigkeitsausschluB aufbewahrt. 

Beispiel 2 



In einem geeigneten DoppelmantelgefaB mit Kiihl- und 
Heizvorrichtung, Riihrer, Dispergiervorrichtung, Tempera- 
turmessung werden 2000 g Cyclohexan vorgelegt. Unter 
Riihren bei ca. 500 U/min werden 5 g eines Emulgators ein- 
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gebracht. Wahrenddessen werden in einem zweiten Doppel- 
mantelgefaB mit Ktihl- und Heizvorrichlung, Ruhrer, Dis- 
pergiervorrichtung, Temperaturmessung und pH-Wert-Mes- 
sung 224 g einer methacrylierten Gelatine unter Ruhren bei 
ca. 400 U/min und ca. 30°C in 476 ml destiiliertem Wasser 5 
gelost. 

Danach werden 100 g eines 5%igen methacrylierten So- 
les der Gelatinelosung hinzugefiigt. Nach ca. 10 Minuten 
Riihrzeit werden in diese Losung 1,25 g Leuprorelin einge- 
tragen. AnschlieBend werden nach weiteren 10 Minuten 10 
Ruhrzeit 150 mg Ammoniumperoxodisulfat der Losung zu- 
gesetzt. 

AbschlieBend wird die den Wirkstoff, das Sol und den In- 
itiator enthaltende waBrige Gelatinelosung unter Ruhren bei 
ca. 500 U/min in das vorbereitete DoppclmantelgefaB mit 15 
dem Cyclohexan eingetragen. Es wird ca. 5 Minuten disper- 
giert. Die Temperatur wird auf 50°C-55°C erhoht und unter 
Beibehaltung der Ruhrerdrehzahl etwa 60 Minuten geriihrt. 

Nun werden die Phasen durch Destillation am Diinn- 
schichtverdampfer getrennt. Die waBrige Phase wird im 20 
Spruhtrockner in bekannter Weise getrocknet. 

Die erhaltenen Mikropartikel werden in geeigneten Gefa- 
Ben unter FeuchligkeitsausschluB aufbewahrt. 

Patentanspruche 25 

1. Polymerzusammensetzung aus wasserloslichen Po- 
lymeren und Siliziumoxid-Bausteinen, die iiber poly- 
merisationsfahige Gruppen miteinander verbunden 
sind. 30 

2. Polymerzusammensetzung gemaB Anspruch 1, bei 
der die wasserloslichen Polymere biokompatible und/ 
oder bioabbaubare Polymere sind. 

3. Polymerzusammensetzung, gemaB Anspruch 2, bei 
der die wasserloslichen Polymere Polysaccharide, Pro- 35 
teine und/oder Zelluloscderivate sind. 

4. Polymerzusammensetzung gemaB Anspruch 1, bei 
der die Siliziumoxid-Bausteine Alkoxysilane, deren 
Hydrolysate oder die aus ihnen gebildeten Silizium- 
oxidsole sind. 40 

5. Polymerzusammensetzung gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspriiche, bei der die wasserloslichen 
Polymere Methacryl-, Acryl-, Allyl- oder Vinyl-Grup- 
pen oder Butadiene enthaltcn. 

6. Polymerzusammensetzung gemaB einem der vor- 45 
hergehenden Anspriiche, bei der die polymerisationsfa- 
higen Gruppen der Siliziumoxid-Bausteine Acrylox- 
ypropyl-, Methacryloxy methyl-, Methacryloxypropyl-, 
Allyl-, Octenyl- oder Vinyl-Gruppen umfassen. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Polymerzusam- 50 
mensetzung, bei dem eine polymerisationsfahige Grup- 
pen enthaltende waBrige Polymerlosung mit ebenfalls 
polymerisationsfahige Gruppen enthaltenden Alkoxy- 
silanen, deren Hydrolysaten oder den aus ihnen gebil- 
deten Siliziumoxidsolen versetzt wird. 55 

8. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem die Alkoxy- 
silane die allgemeine Formel Si(OR)R I y R 2 z besitzen, 
wobei R fur eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, 
Rlfur eine polymerisationsfahige Gruppe, und R fur 
eine Methyl- oder Ethyl-Gruppc steht und x eine Zahl 60 
von 1 bis 3 und y gleich 1 und z eine Zahl von 0 bis 2 
ist. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, bei dem die polyme- 
risationsfahige Gruppe R l eine Acryloxypropyl-, Me- 
thacryloxymethyl-, Methacryloxypropyl-, Allyl-, Octe- 65 
nyl- oder Vinyl-Gruppe ist. 

10. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 9, bei 
dem die Polymerlosung polymerisationsfahige Grup- 



pen enthaltende Polysaccharide, Proteine und/oder Zel- 
lulosederivate enthalt. 

11. Verfahren gemaB einem der Anspruch 10, bei dem 
die polymerisationsfahigen Gruppen der Polymerlo- 
sung Methacryl-, Acryl-, Allyl- oder Vinyl-Gruppen 
oder Butadiene umfassen. 

12. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 11, 
bei dem die Polymerzusammensetzung durch Polyme- 
risation hergestellt wird. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 12, bei dem eine radi- 
kalische Polymerisation durchgefiihrt wird. 

14. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 13, 
bei dem der Polymerlosung biologisch aktive Agenzien 
zugesetzt werden. 

15. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 14, 
bei dem das Hybridpolymer ein Tragersystem fur die 
biologisch aktiven Agenzien bildet. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 15, bei dem das Hy- 
bridpolymer als Partikel, Matrix- oder Umhullungsma- 
terial hergestellt wird. 

17. Verwendung einer Polymerzusammensetzung ge- 
maB einem der Anspriiche 1 bis 6 als Trager fur biolo- 
gisch aktive Agenzien. 

18. Verwendung einer Polymerzusammensetzung ge- 
maB einem der Anspriiche 1 bis 6 als Trager fur phar- 
mazeutische Wirkstoffe, die gesteuert freigesetzt wer- 
den sollen. 



- Leerseite - 



